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... je mortalita v souvislosti
se septickym sokem
stale tak vysoka ?
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A *EARLY GOAL-DIRECTED THERAPY IN THE TREATMENT OF SEVERE SEPSIS
‘ ' o o AND SEPTIC SHOCK

EmanueL Rivers, M.D., M.P.H., BRyant NGuyeNn, M.D., Suzanne Havstap, ML.A., JuuEe RessLER, B.S.,
ALeExanDRIA Muzzin, B.S., BERnHARD KnosLIcH, M.D., Ebpwarp PeTerson, PH.D., ano MicHAEL TomranovicH, M.D.,
FOR THE EARLY GoAL-DIRECTED THERAPY COLLABORATIVE GROUP*

ABSTRACT ' HE systemic inflammatory response syn-

Background Goal-directed therapy has been used drome can be self-limited or can progress to
for severe sepsis and septic shock in the intensive care severe sepsis and septic shock.! Along this
unit. This approach involves adjustments of cardiac continuum, circulatory abnormalities (intra

preload, afterload, and contractility to balance oxygen vascular volume depletion, peripheral vasodilatation,

§ delivery with oxygen demand. The purpose of this mvocardial d.\"_\t_'r\‘\\:(,\[“ and increased metabolism) lead
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... protocol arm

... EGDT Trial
... ¢asnd faze lécby SS

60-denni mortalita: 44%
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Restriction of Intravenous Fluid in ICU Patients with Septic Shock

T.S. Meyhoff, P.B. Hjortrup, J. Wetters ), Sivapalan, J.H. Laake, M. Cronhjort, S.M. Jakob, M. Cecconi, M. Nalos,
M. Ostermann, M. Malbrain, V :’;:H‘!»,a, 'n'.'—‘. Magller, “‘.1 B.N. Kjaer, T. Lange, '1': Overgaard-Steensen, B.A. Brand
A W | 10 W | 2 r R AJ 4 1 AR | B R 1 ' 'NER Y, - <

.. CLASSIC Trial

. Casna faze 1éCby SS
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.. 9 evropskych statu
.. 1554 pacientii

v septickém Soku
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Mortalita v souvislosti se SS ...

... se za 20 let vyznamné NESNIZILA !!!




Mortalita v souvislosti se SS ...

.. se za 20 let vyznamné NESNIZILA !!

.. a to navzdory tomu, Ze jsme schopni bravurné zvladnout
(urcité l1épe jak Rivers a spol. ©) ¢asnou fazi 1écby SS, tedy
léCbu infekce a odpovedi na infekci

.. my nesporné umime ATB lécbu — PCT u vétSiny pacientii
klesa (na 4-5 den lze ATB EX)

.. my nesporné umime podporu — NOR u vétsSiny pacientu
krevniho obéhu klesa (na 3-4 den lze NOR EX)

.. my nesporné umime ovlivnit zanét — IL-6 u vétsSiny pacientu
klesa (na 3-4 den lze HCT EX)



Mortalita v souvislosti se SS ... },

... se za 20 let vyznamné NESNIZILA !!!

... a to navzdory tomu, Ze jsme schopni bravurné zvladnout
(urcité l1épe jak Rivers a spol. ©) ¢asnou fazi 1écby SS, tedy
léCbu infekce a odpovedi na infekci

... ZLEPSENI PECE V CASNE FAZI SS JE ALE
BEZ VLIVU NA 90-DENNI
MORTALITU !!!
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Co s +im udélat 7277...
420 Je odwé vysokad mortalita...
Co Je pritivon tolhoto Jevu 7777 ...
Kde hledat odpovéd 777...




Mozne trajektorie pacienta ...

... prijatého s dg septicky Sok u kterého byla zahdjena ~
tradicni lécba (ATB, tekutiny + vazopresory, kortikoidy ...)

... cca 10% pacientu

... pri¢inou je zvykle extrémné agresivni infekcni agens (pyogenni
streptokok, pneumokok ...) s excesivni zanétovou odpovédi (TTIL-6)

... pricinou umrti je hemodynamické selhani - zvykle kardiogenni
fenotyp septického Soku (hypotenze je vysledkem vazodilatace a
soucasné kardiodeprese -  CO, ¥ LVEF)

...Za 3-4 dny EX NOR a EX HCT

...Za 4-5 dnl EX ATB

... do 6 dnti vyznamny pokles SOFA, extubovan a dimitovan z ICU
na standard

... cca 40% pacienti



Mozne trajektorie pacienta ...

.. prijatého s dg septicky Sok u kterého byla zahajena =
tradicni lécba (ATB, tekutiny + vazopresory, kortikoidy ...)

...Za 3-4 dny EXNOR a EX HCT

...Za4-5 dnu EX ATB

... ale nenasleduje vyznamny pokles SOFA skore (Spatné se budi,
nelze odpojit od UPV, bez diuretik oligurie, netoleruji enteral, jsou
dependentni na nizké davce NOR ...) = protrahované MODS

... cca 50% pacientti a POLOVINA Z NICH DO 90 DNU ZEMRE

2 /3 podil na celkové mortalité septického Soku

Pokud chceme snizit 90 denni mortalitu na septicky sok, pak
toto je dulezita podskupina pacienttii kterym je potireba se vénovat.

AKkorat nevime CO JIM JE je a CO MAME S NIMI DELAT ®



¢ina setrvalého MODS ...

Pri

... tj. alterované katabaze
- ,catabasis” = ustup choroby + navrat ke zdravi

Podobneé jako u jinych chronickych zanétovych onemocnéni
se zda, Ze hlavni pricinou setrvalého MODS je

ALTERACE REZOLUCE ZANETU

Gudernatsch V et al. Immunotargets Ther. 2020; 9:31-41.
» alterace deaktivace zanétové odpovedi
» alterace , po-zanétového uklidu“
= | autofagie
= lymfatické drenaze (finalni ,splachnuti” debris)

... jakakoliv z vySe uvedenych alteraci je spojena s protrahovanym
ofunctio laesa” (= protrahované MODS)



Deaktivace zaneétu ...

... obnasi radu kroku



Deaktivace zaneétu ...

.. obnasi radu kroku

>
>

>

>

utlum produkce a soucasna degradace chemokinu a pro-IR cytokint

zastaveni tkanové infiltrace aktivovanymi leukocyty

apoptoza ,jiZ vycestovanych“ leukocyttli s expresi ,find me“a , eat me“
signalu

fagocytdza apoptotickych leukocyti tkaniovymi makrofagy

(tzv. efferocytoza)

konverze makrofagili z pro-zanétové formy (M1) na pro-rezolucni
formu (M2) s produkci ,hojivych faktori“ - TGF, VEGF

Barnig C et al. Antioxidants (Basel). 2022; 11(6):1213
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.. obnasi radu kroku

>
>

>

>

utlum produkce a soucasna degradace chemokint a pro-IR cytokint

zastaveni tkanové infiltrace aktivovanymi leukocyty

apoptoza ,jiZ vycestovanych“ leukocyttli s expresi ,find me“a , eat me“
signalu

fagocytdza apoptotickych leukocyti tkaniovymi makrofagy

(tzv. efferocytoza)

konverze makrofagt z pro-zanétové formy (M1) na pro-rezolucni
formu (M2) s produkci ,hojivych faktori“ - TGF, VEGF

Barnig C et al. Antioxidants (Basel). 2022; 11(6):1213



Deaktivace zaneétu ...

... obnasi radu kroku

... Je humoralne a celularné regulovana (neni to pasivni déj!)

- mimo jiné, to vytvari predpoklad pro terapeuticky tj. pro-rezolucni
zasah

Barnig C et al. Antioxidants (Basel). 2022; 11(6):1213



pro zastavenli IR...

nature
1mmunology Nat Immunol. 2001 Jul;2(7):612-9.

Lipid mediator class switching during
acute inflammation:
signals in resolution

Bruce D. Levy, Clary B. Clish, Birgitta Schmidt, Karsten Gronert and Charles N. Serhan

Leukotrienes (LTs) and prostaglandins (PGs) amplify acute inflammation, whereas lipoxins (LXs)
have unique anti-inflammatory actions. Temporal analyses of these eicosanoids in clinical and
experimental exudates showed early coordinate appearance of LT and PG with polymorphonuclear



STOP signal pro zastaveni IR...

nature
1mmunology Nat Immunol. 2001 Jul;2(7):612-9.

Lipid mediator class switching during
acute inflammation:
signals in resolution

Bruce D. Levy, Clary B. Clish, Birgitta Schmidt, Karsten Gronert and Charles N. Serhan

Leukotrienes (LTs) and prostaglandins (PGs) amplify acute inflammation, whereas lipoxins (LXs)
have unique anti-inflammatory actions. Temporal analyses of these eicosanoids in clinical and
experimental exudates showed early coordinate appearance of LT and PG with polymorphonuclear

. souvisi s dynamikou akce eicosanoidu
v zanétovem exudatu
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INICIALNI FAZE ZANETU

Tkanivo Prekapilara

Bakterie Infekce

o o, mp B

PRO-IR AKCE prostalandiny
leukotrieny
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POZDNI FAZE ZANETU

Tkanivo Prekapilara

Bakterie Infekce

prostaglandiny

leukotrieny ~— =
chemotéké
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STOP signal pro zastaveni IR...

POZDNI FAZE ZANETU

{9 =
$

lipoxiny (STOP signal)

Tkanivo (EXUDAT)

prostaglandiny
leukotrieny

! PMN rekruitment,T apoptozu PMN, Tefferocytozu, T konverzi
! M1® na M2®, aktivace syntézy dalsich lipidovych mediatort



.. = ,Specialized pro-resolving lipid mediators"“

Arachidonic Acid

Eicosapentaenoic
Acid

Docosahexaenoic
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SPMs - agoniste...

.. = ,Specialized pro-resolving lipid mediators“

‘ Thromboxanes

/" Prostaglandins Initiation

b =

Arachidonic Acid

. [ Leukotrienes

ASPIRIN ~
FYZICKA AKTIVITA ) Lipoxins

(,pouziviani“ nemocného orgdnu)

Eicosapentaenoic —
Acid
Resolvins Resolution
/1 D-series
Docosahexaenoic
Acid .




SPMs - agoniste...

.. = ,Specialized pro-resolving lipid mediators“

ASPIRIN

FYZICKA AKTIVITA )

STATINY
®-3 PUFA
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Arachidonic Acid

Eicosapentaenoic
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Docosahexaenoic
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SPMs - agoniste...

.. = ,Specialized pro-resolving lipid mediators“

Thromboxanes ‘
/ ’ Prostaglandins ‘ Initiation
Arachidonic Acid i "
l Leukotrienes

ASPIRIN ~NT S
FYZICKA AKTIVITA > Lipoxins

Eicosapentaenoic

Acid

STATINY '
w- 3 PUFA Resolvins

D-series

Nevidim Zadny duvod, abychom je ve fazi vaznouci

rezoluce zanétové odpovédi nepouzili,
zvlasté kdyz je pacient mel v chronické medikaci



Pozaneétovy uklid...

MECHANIZMY REZOLUCE ZANETU

* deaktivace zanétové odpovedi

= ,po-zanétovy uklid“



Trajektorie pacienta (inzult ... zanét ... autofagie ... recovery)

Excesivni zaneéet

... generuje _JNEPORADEK"

Autofagie + LD

... generuje , UKLID“

D—

Kula R et al. Vnitr Lék 2021; 67(1): e43-e48



Trajektorie pacienta (inzult ... zanét ... autofagie ... recovery)

Excesivni zaneéet Catabase

.. generuje ,NEPORADEK" ... generuje ,,0BNOVU" org. funkce

Autofagie + LD

... generuje , UKLID“

M—

Kula R et al. Vnitr Lék 2021; 67(1): e43-e48



Autofagie ...

... pro intenzivisty znamy pojem v souvislosti s rizikem utlumu
autofagie (= pozanétového uklidu) neoptimalné nacasovanou
nutricni podporou (EPANIC trial) a zfejmé také i casnou kontrolou
glykemie inzulinem (NICE SUGAR trial) ...



Autofagie ...

.. pro intenzivisty znamy pojem v souvislosti s rizikem utlumu
autofagie (= pozanétového uklidu) neoptimalné nacasovanou
nutricni podporou (EPANIC trial) a zfejmé také i casnou kontrolou
glykemie inzulinem (NICE SUGAR trial) ...

1.0+ NICE-SUGAR study EPANIC trial
March 26, 2009 August 11, 2011
N Eng| J Med 2009; 360:1283-1297 N Eng| J Med 2011; 365:506-517
0.9+ 0.70- e eie as
' Late initiation
E 0.60
Y 0.8 e e
s : Early initiation
g Conventional glucose control
3 0.50+
£ —
o 0.7 Intensive glucose control 040-
0.20- CASNA VYZIVA
' NIZSI PREZIVANI
1
o0 0 10 20 30 40 50 60 70 30 ac 0.05 I I | I I I UL I | I

|
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Days after Randomization

Days after Randomization



Autofagie ...

... pro intenzivisty znamy pojem v souvislosti s rizikem utlumu
autofagie (= pozanétového uklidu) neoptimalné nacasovanou
nutricni podporou (EPANIC trial) a zfejmé také i casnou kontrolou

glykemie inzulinem (NICE SUGAR trial) ...

... problém je v tom, Ze , at the bedside” zatim nejsme schopni zjistit,
jestli u pacienta autofagie ,bézi“, nebo jiz ,skoncila“ ®



Autofagie ...

.. pro intenzivisty znamy pojem v souvislosti s rizikem utlumu
autofagie (= pozanétového uklidu) neoptimalné nacasovanou
nutricni podporou (EPANIC trial) a zfejmé také i casnou kontrolou
glykemie inzulinem (NICE SUGAR trial) ...

.. problém je v tom, Ze , at the bedside"” zatim nejsme schopni zjistit,
jestli u pacienta autofagie ,bézi“, nebo jiz ,skoncila“ ®

200+

Original Article
Expression of serum autophagy-related protein 150~
P62 in patients with severe pancreatitis
and its correlation with prognosis

Yulong Luo?, Lin Fan?, Lixing Huang?, Canhui Ouyang*, Qiuping Zhu? 50
Am J Transl Res 2022:14(2):1376-1383

o
o 100+
o

0 T T T T 1
0 1 2 3 4 6

Autophagy-related protein P62



Lymfaticka drenaz...

... tak o té vime skute¢né malo ®



Lymfaticka drenaz...

... tak o té vime skute¢né malo ®

Medical Hypotheses 142 (2020) 109748

Contents lists available at ScienceDirect

Medical Hypotheses

journal homepage: www.elsevier.com/locate/mehy

Lymphatic flow modulation as adjunct therapy for septic shock
Louis Gordon Pruitt’

Saint Anthony Hospital, Deportment of Emergency Medicine, 11567 Canterwood Boulevard Northwest, Gig Harbor, WA 98332, United States




Lymfaticka drenaz...

... tak o té vime skute¢né malo ®

JCI Insight 2024:9(1):e173440

Efficient pulmonary lymphatic drainage
is necessary for inflammation resolution

in ARDS

Pu-hong Zhang,"*? Wen-wu Zhang,"?? Shun-shun Wang,"?** Cheng-hua Wu,"?? Yang-dong Ding,"??
Xin-yi Wu,'?? Fang Gao Smith,"*** Yu Hao,"** and Sheng-wei Jin'?3

‘Department of Anaesthesia and Critical Care, the Second Affiliated Hospital and Yuying Children's Hospital of Wenzhou
Medical University, Zhejiang, China. ?Key Laboratory of Pediatric Anesthesiology, Ministry of Education, Wenzhou Medical
University, Zhejiang, China. *Key Laboratory of Anesthesiology of Zhejiang Province, the Second Affiliated Hospital and
Yuying Children’s Hospital of Wenzhou Medical University, Zhejiang, China. *Academic Department of Anesthesia, Critical

Care, Resuscitation and Pain, Heart of England NHS Foundation Trust, Birmingham, United Kingdom.
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Lymfaticka drenaz

MAnual lymphatic DrAinage to iMprove the outcomE
of patients after septic shock ﬂﬁ

MADA E trlal

ClinicalTrials.gov ID NCT05874895




Lymfaticka drenaz...




Slibna studie ... (CCM/2022)

Crit Care Med 2022; 50:924-934

Therapeutic Hyperthermia Is Associated
With Improved Survival in Afebrile Critically lli
Patients With Sepsis: A Pilot Randomized Trial

Anne M. Drewry, MD, MSCI'
OBIJECTIVES: To test the hypothesis that forced-air warming of critically ill afe-

. : i . . . Nicholas M. Mohr, MD, MS**
brile sepsis patients improves immune function compared to standard tempera- i
ture management. Enyo A. Ablordeppey, MD, MPH'

Catherine M. Dalton, BA!

Rebecca J. Doctor, BA'

DESIGN: Single-center, prospective, open-label, randomized controlled trial.



odpovéd’ na infekci

organova dysfunkcia

HYPERTERMIE
(+1,5 °C/48 hod)

—

INZULT LECBA ... autori nepozorovali Zdadné zmény v béZné
(= infekce) sledovanych zanétovych markerech a
imunokompetenci ...

...a v zasadé ani nevédéli vysvétlit
priznivy efekt ,zahrati“ pacientt



odpovéd’ na infekci

organova dysfunkcia

mortalita
HYPERTERMIE
(+1,5 °C/48 hod)
17%
INZULT LECBA ... Z mého pohledu nevylucuji, Ze zahrati
(= infekce) simulovalo historicky znamy piiznivy

efekt ,lazenské 1écby“ k indukci procesu
plného uzdraveni ©



Nase zkusenost ... (CCM/2022)

... s terapeutickou hypertermii

Kula R. Crit Care Med. 2022;50:693-e694



Nase zkusenost ... (CCM/2022)

... ,COVID-story“ z naSeho pracovisté
... 44 roCna Zena, od pocatku respiracniho selhani na ECMO podpore

Kula R. Crit Care Med. 2022;50:693-e694



Nase zkusenost ... (CCM/2022)

.. ,COVID-story“ z naseho pracovisté
.. 44 roCna Zena, od pocatku respiracniho selhani na ECMO podpore

.. vyvoj statické poddajnosti RS v priibéhu prvniho mésice 1é¢by
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Nase zkusenost ... (CCM/2022)

... ,COVID-story“ z naseho pracovisté -

... 44 roCna Zena, od pocatku respiracniho selhani na ECMO podpore
.. vyvoj statické poddajnosti RS v priibéhu prvniho mésice 1é¢by

... 5>-denni aplikace ,heat-shot-ii“ pomoci ECMO s cilem indukce HSR
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Nase zkusenost ... (CCM/2022)

.. ,COVID-story“ z naseho pracovisté

.. 44 roCna Zena, od pocatku respiracniho selhani na ECMO podpore

.. vyvoj statické poddajnosti RS v priibéhu prvniho mésice 1é¢by

.. 5-denni aplikace ,heat-shot-ii“ pomoci ECMO s cilem indukce HSR
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Kula R. Crit Care Med. 2022;50:693-e694
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... odpojena od ECMO

.. po 4 dnech odpojena

od ventilatoru

... aktualné je doma a je

v pohodé



... the team that won ©



V leCbé septickeho Soku je vzdy
velikou vyzvou Casné vysazeni noradrenalinu ...

Jeste vetsi vyzvou je vSak uzdravit
pacienta, ktery se po vysazeni noradrenalinu
nelepsi ...

INDUKCE REZOLUCE ZANETU
je jednou z moznych cest k uspéchu ...

... a také moznou cestou k redukci
stale vysokeé mortality v souvislosti se SS
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